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Sažetak
Cilj liječenja seronegativnih spondiloartritisa je 
suzbijanje boli i upale, postizanje i održavanje optimalne 
pokretljivosti kralježnice i zglobova, održavanje funkcije 
i spriječavanje razvoja kontraktura i deformacija. Neste-
roidni antireumatici osnova su medikamentne terapije. 
Brojni nesteroidni antireumatici su djelotvorni u smanje-
nju boli i upale. Uz nesteroidne antireumatike, u liječenju 
boli najčešće se koriste čisti analgetici i slabi opioidi. U 
radu je razmotrena racionalna uporaba tih lijekova u bo-
lesnika sa seronegativnim spondiloartritisima.
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Summary
The aims of management in seronegative spon-
diloarthritides are to control pain and inﬂ ammation, 
maintain optimal mobility of spine and peripheral joints, 
restoration and preservation of functional ability, prevent 
contractures and deformities. Non-steroidal anti-inﬂ am-
matory drugs are the basis of drug treatment. Numerous 
non-steroidal anti-inﬂ ammatory drugs have been shown 
to reduce pain and inﬂ ammation. Apart from non-steroi-
dal anti-inﬂ ammatory drugs, in order to control the pain 
pure analgesics and weak opioids are the most often used 
drugs. In this paper is discussed use of these drugs in pa-
tients with seronegative spondyloarthritides.
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Seronegativni spondilartritisi (SpA) skupina su 
upalnih reumatskih bolesti nepoznata uzroka koji su 
klinički obilježeni pojavom perifernog artritisa, zahva-
ćanjem sakroilijakalnih zglobova i kralježnice, tetivnih 
hvatišta te promjenama na koži, očima, srčanim zaslis-
cima, aorti i dr. U skupinu SpA ubrajamo: ankilozant-
ni spondilitis (AS), psorijatični artritis (PsA), reaktiv-
ne artritise (ReA), enteropatski artritis i nediferencira-
ni spondilartritis. Cilj liječenja SpA je suzbijanje boli i 
upale, postizanje i održavanje optimalne pokretljivosti 
kralježnice i zglobova, održavanje funkcije i spriječa-
vanje razvoja kontraktura i deformacija. Donedavno 
je postojala mala vjerojatnost u spriječavanju progre-
sije bolesti (prvenstveno, ankilozantnog spondilitisa), 
ali iskustva posljednjih godina s primjenom anti-TNF 
alfa lijekova upućuju da bi i to moglo biti ostvarivo, 
iako visoka cijena tih lijekova ograničava njihovu ši-
roku primjenu.
U liječenju SpA od neprocjenjive važnosti jest edu-
kacija bolesnika o vlastitoj bolesti uz važnost svakodnev-
ne tjelovježbe u održavanju posture te gibljivosti kraljež-
nice, prsnog koša i zglobova, ﬁ zikalna terapija, redovita 
primjena lijekova, dok je kirurško liječenje (npr. ugradnja 
endoproteze, ispravljanje deformiteta) indicirano u najte-
žih bolesnika s teškim strukturalnim promjenama.
Nesteroidni antireumatici (NSAR) osnova su 
medikamentne terapije SpA. Brojni NSAR djelotvorni 
su u smanjenju boli i upale u SpA. Dokazano je da svi 
NSAR, uključujući selektivne inhibitore ciklooksigena-
ze-2 (COX-2) tzv. koksibe, smanjuju osjet boli, djelu-
ju protuupalno i snizuju povišenu tjelesnu temperaturu. 
NSAR su velika heterogena skupina lijekova. Često ni-
78 Reumatizam 2007.  54(2)
su kemijski srodni (iako su većina njih organske kiseli-
ne) ali su sličnog učinka i nuspojava. NSAR suzbijaju 
bol inhibicijom biosinteze nekih prostaglandina (PGE1, 
PGE2). Prostaglandini su medijatori upale i boli (u upa-
li je osjetljivost receptora za bol izrazito pojačana). Di-
rektnom inhibicijom enzima COX, NSAR posredno in-
hibiraju i sintezu PG, a ovisno o primjenjenoj dozi dje-
luju analgetski i protuupalno (1).
Indometacin (peroralni oblik 25 do 50 mg tri do 
četiri puta dnevno ili 75 mg dva puta dnevno) je vjero-
jatno učinkovitiji od drugih NSAR u SpA. Ako jedan 
NSAR nije učinkovit ili ga bolesnik ne podnosi treba 
pokušati s drugim NSAR (npr. ibuprofen, piroksikam, 
ketoprofen ili neki drugi). U smjernicama za primjenu 
anti-TNF alfa lijekova usvojenih od HZZO-a, a po pre-
poruci Hrvatskog reumatološkog društva HLZ-a, nave-
deno je da u liječenju AS (uz ispunjavanje ostalih krite-
rija aktivne bolesti) indicirana primjena anti-TNF lijeka 
ako je izostao učinak (ili su kontraindicirani) najmanje 
dva NSAR (od kojih jedan mora biti indometacin) pri-
mjenjena u punoj dnevnoj dozi tijekom tri mjeseca (2). 
Slično je i za PsA uz dodatak da treba izostati učinak 
ili kontraindikacija najmanje tri temeljna lijeka primi-
jenjena u maksimalnoj dozi tijekom 4 mjeseca od kojih 
jedan mora biti sulfasalazin i/ili dva pokušaja lokalne 
inﬁ ltracije glukokortikoida (2).
Pri primjeni NSAR valja istaći i važnost mogućih 
gastroinestinalnih (GI) nuspojava. Najvažniji čimbenik 
rizika od pojave GI oštećenja je podatak o ranijem pep-
tičnom vrijedu (ulkusu) i njegovim komplikacijama. Bo-
lesnici koji kronično uzimaju NSAR, a prethodno su ima-
li ulkus, imaju 2-4 puta veći rizik od GI oštećenja nego 
bolesnici bez prethodnih ulkusa. Daljnji čimbenik rizi-
ka od GI nuspojava je starija dob. Rizik od GI nuspoja-
va NSAR povećava se u starijih od 65 godina linearno, 
u prosjeku za oko 4% na godinu. Među drugim čimbe-
nicima rizika su istodobna primjena glukokortikoida ili 
antikoagulansa te pridružene bolesti. Koksibi su u sma-
njenju boli te kronične i akutne upale istovjetni učinku 
neselektivnih NSAR, a učestalost nastanka GI nuspo-
java značajno je manja od GI nuspojava u bolesnika na 
selektivnim NSAR. Međutim neželjeni kardiovaskular-
ni učinci (a prevladava mišljenje da je to značajka svih 
koksiba) smanjili su njihovu prednost u odnosu na tra-
dicionalne NSAR.
Rizik od nastanka GI oštećenja najveći je tijekom 
prvih 30 dana primjene neselektivnih NSAR (3), ali je 
rizik od značajnih GI oštećenja uzrokovanih kroničnom 
primjenom NSAR kumulativan i linearan (3,4). Rizik od 
nastanka ulkusa (a i drugih GI oštećenja) raste uspored-
no s dozom i duljinom primjene NSAR, neovisno o vrs-
ti lijeka odnosno skupini kojoj pojedini NSAR pripada. 
Stoga istodobna primjena dvaju ili više NSAR nije in-
dicirana jer ima značajno veću mogućnost nastanka oz-
biljnih nuspojava (jer u pravilu povećava njihovu uku-
pnu dozu), a nema aditivni analgetski učinak.
U slučajevima kada postoje kontraindikacije i ne-
podnošljivost NSAR u liječenju boli bolesnika s SpA 
najčešće se rabe čisti analgetici (paracetamol) i slabi 
opioidi. Ti se lijekovi, također, mogu koristiti udruže-
no s NSAR, jer su im mehanizmi djelovanja a i mogu-
će nuspojave različite od onih NSAR.
Iako nema bolest-speciﬁ čnih studija s analgeticima 
u SpA, poznavanje njihovih obilježja daje nam za pravo 
da ih se koristi u liječenju tih bolesti, što se u praksi često 
čini. Tako, između 10 ključnih preporuka ASAS/EULAR-
a za liječenje AS-a jedna od njih je da se analgetici, kao 
što su paracetamol i opioidi, mogu upotrijebiti u kontroli 
boli pacijenata u kojih nije dostatna ili je kontraindicirana 
uporaba NSAR ili ih pacijenti ne podnose (5).
Paracetamol je najčešće korišteni neopioidni anal-
getik, koji je indiciran u prvom stupnju jačine boli prema 
ljestvici Svjetske zdravstvene organizacije, te kao mo-
guća dodatna terapija u jačoj boli (6). Svoje je mjesto u 
liječenju boli našao primarno zbog sigurnosti, učinko-
vitosti, dostupnosti (izdaje se bez recepta) i cijeni. Pa-
racetamol je u studijama pokazao pozitivan kratkoročan 
analgetski učinak u usporedbi s placebom, ali i s NSAR 
(7,8). Slabi je inhibitor PG u središnjem živčanom su-
stavu s dobrim antipiretskim i analgetskim svojstvima. 
Novija istraživanja govore o mogućem djelovanju pa-
racetamola kroz β-endorﬁ ne (9).
Paracetamol je jedan od najsigurnijih analgetika, 
koji se već vrlo dugo koristi u kliničkoj praksi. Lijek je 
izbora za starije osobe, koje imaju druge pridružene bo-
lesti i uzimaju druge lijekove. Ne uzrokuje gastričnu iri-
taciju, erozije sluznice GI trakta, ilkus ili krvarenje iz GI 
trakta (10,11). Najvažanija moguća, ali rijetka nuspojava 
je oštećenje funkcije jetre u slučajevima prekoračenja 
preporučene doze (do 4 g dnevno), a i kod manjih doza 
u slučaju gladovanja i zlouporabe alkohola (12). U pre-
poručenim dozama nije nefrotoksičan (13).
Tramadol je slabi opioid, koji je indiciran za lije-
čenje srednje jake boli. Najčešće je propisivani analgetik 
s centralnim djelovanjem u mišićnokoštanim bolestima. 
Učinak ostvaruje dvostrukim mehanizmom: vezanjem na 
opioidne receptore (30%) i inhibicijom pohrane seroto-
nina (70%), pa se njegov učinak na nociceptivni sustav 
očituje na supraspinalnoj i spinalnoj razini. Novije stu-
dije ukazuju da tramadol može imati modulatornu ulo-
gu u aktivnostima medijatora upalnog procesa u zglobu 
(IL-6, supstancija P) (14). Analgetski učinak tramado-
la traje do 6 sati, a u retard obliku 12 sati. Različiti far-
makološki pripravci tramadola omogućuje široku pri-
lagodbu stanjima i uvjetima bolesnika, a da bi se posti-
gla cjelo dnevna učinkovita analgezija. Brojne su studije 
pokazale dobar analgetski učinak primjenom tramadola 
u mišićnokoštanim bolestima, a recentna meta-analiza 
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učinkovitosti i nuspojava je pokazala da su glede boli i 
funkcije opioidi superiorniji u odnosu na placebo u bo-
lesnika s kroničnom nemalignom boli (15,16,17). Tra-
madol je učinkovit i u primjeni siguran za nemalignu 
bol starih osoba, s točke gledišta medicinskog učinka, 
podnošljivosti i farmakoekonomike (18). Primjena tra-
madola je povezana s uštedom uzimanja NSAR, čime 
se smanjuje rizik za nuspojave potonjih (19). U terapij-
skim dozama tramadol nema utjecaja na kardiorespira-
tornu funkciju niti oštećuje sluznice GI trakta.
Kako mu je vezanje za receptore izrazito slabo u 
odnosu na klasične opioide, nuspojave, a poglavito one 
konstipacije, respiratorne depresije i sedacije kao i ri-
zici od tolerancije, ovisnosti ili zlouporabe su vrlo ma-
li (20). Najčešće su nuspojave one od strane središnjeg 
živčanog sustava i GI trakta. Učestalost i težina nus-
pojava ovise o dozi i o načinu primjene, a općenito, su 
izraženije kod intravenske nego kod peroralne primje-
ne. Sporija inicijalna titracija doze (povišenje doze za 
po 50 mg svaka 3 dana) može smanjiti rizik za nuspo-
jave kao što su mučnina i vrtoglavica (21). Tramadol, 
kao i paracetamol spadaju u najprihvatljivije opcije far-
makoterapije boli za pacijente sa zatajenjem bubrežne 
funkcije 1.-3. stupnja (22).
Farmakološko liječenje SpA je više određeno lo-
kalizacijom, proširenosti i jačinom boli i upale, nego 
osobitostima pojedinog entiteta. Za uspješnu analgezi-
ju u pacijenata sa SpA potrebno je kritički ocijeniti po-
zitivne i moguće negativne učinke pojedinog lijeka. U 
cilju suzbijanja boli pacijenata sa SpA na raspolaganju 
imamo široku paletu lijekova, gdje središnje mjesto za-
uzimaju NSAR, a za postizanje optimalnog rezultata u 
odabiru lijeka, doze i načina primjene moramo pošto-
vati individualni princip.
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